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PREPARACION FARMACEUTICA ORAL QUE COMPRENDE UN 
COMPUESTO DE ACT I VI DAD ANTIULCEROSA Y 
PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCION 

Comprende un nucleo inerte; una capa activa 
soluble o de desintegracion rSpida en agua obtenida 
a partir de una unica solucion-suspension acuosa o 
hidroalcoholica que comprende: un principio activo de 
actividad antiulcerosa de formula I, II 6 III, y por 
lo menos un excipiente; y una capa de recubrimiento 
externa gastrorresistente obtenida a partir de una 
solucion que comprende: un polimero de recubrimiento 
enter ico; y por lo menos un excipiente. 

El procedimiento se lleva a cabo mediante 1) un 
recubrimiento de los nucleos inertes mediante la 
nebulizacion de la unica suspension- solucion acuosa 
o hidroalcoholica; 2) un secado de la capa activa 
formada durante la nebulizacion de la etapa anterior; 
y 3) un recubrimiento de los nucleos cargados 
mediante la nebulizacion de una solucion que 
comprende un polimero de recubrimiento enterico con 
por lo menos un excipiente para obtener una capa de 
recubrimiento externa gastrorresistente. 
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PRE P ARAC I ON FARMACEUTICA ORAL QUE COMPRENDE UN 
COMPUESTO DE ACTIVIDAD ANTIULCEROSA Y 
PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCION 

Comprende un nucleo inerte; una capa activa soluble o de 
desintegracion rapida en agua obtenida a partir de una unica 
solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica que comprende: un 
principio activo de actividad antiulcerosa de formula I, II 6 
III, y por lo menos un excipiente; y una capa de recubrimiento 
externa gastrorresistente obtenida a partir de una solucion que 
comprende: un polimero de recubrimiento enterico; y por lo menos 
un excipiente. 

El ( procedimiento se lleva a cabo mediante 1) un 
recubrimiento de los nucleos inertes mediante la nebulizacion de 
la unica suspension-solucion acuosa o hidroalcoholica; 2) un 
secado de la capa activa formada durante la nebulizacion de la 
etapa anterior; y 3) un recubrimiento de los nucleos cargados 
mediante la nebulizacion de una solucion que comprende un 
polimero de recubrimiento enterico con por lo menos un excipiente 
para obtener una capa de recubrimiento externa gastrorresistente. 
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PREPARATION FARMACEUTICA ORAL QUE COMPRENDE UN COMPUESTO DE 
ACTIVIDAD ANTIULCEROSA Y PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCION 



5 Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a nuevas 
formulae iones f armaceuticas para la administracion oral que 
comprenden un compuesto de actividad antiulcerosa como 
10 ingrediente activo, y a un procedimiento para la obtencion 
de las mismas . 

Antecedences de la invencion 

15 En los ultimos tiempos se vienen desarrollando 

numerosas tecnicas para .Xsl preparacion de sistemas de 
liberacion en forma de microgranulos. En ellas, la mezcla de 
principio activo y excipientes puede someterse a un proceso 
de amasado, extrusion, esf eronizacion, recubrimiento. .etc. 

20 Cada una de estas tecnicas de pelletizacion exige una 
tecnologia diferente, de tal manera que existen numerosos 
tipos de equipos de pelletizacion: pailas o bombos de 
recubrimiento, equipos de lecho fluido, extrusionadores- 
esf eronizadores y equipos centrifugos entre otros . El 

25 resultado final aparentemente es el mismo aunque sin 
embargo, existen realmente grandes diferencias entre los 
pellets obtenidos por cada tecnica. 

Se han descrito diversos tipos de microgranulos para 
la formulacion de ciertos bencimidazoles con actividad 

30 antiulcerosa como los de las patentes europeas EP 247983, 
EP 244380, EP 237200 y EP 277741 y la patente internacional 
WO 92/22284. Este tipo de compuestos son en general acido- 
labiles y por este motivo se han desarrollado diferentes 
procedimientos para protegerlos del efecto del medio acido 

35 gastrico . 
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En las patentes europeas EP 247983 y EP 244380 el 
principio activo se amasa por via humeda con una mezcla de 
excipientes que permite crear un microambiente alcalino. La 
mezcla se extrusiona y despues se esferoniza. Los 
5 microgranulos esf eronizados se recubren con una o mas capas 
intermedias de excipientes solubles en agua, alcalinos, 
tamponantes, polimericos, etc, y posteriormente se aplica 
una capa externa gastrorresistente . 

Al ser un metodo de extrusion-esferonizacion, el 

10 rendimiento total del proceso va a depender de numerosos 
f actores . Por un lado, durante la etapa de extrusion es 
imprescindible controlar dimensiones como el corte seccional 
y la longitud del extruido a riesgo de tener una gran 
dispersion en el tamano y forma de las particulas. Ambos 

15 hechos justifican que el recubrimiento posterior pue.da, ser ■ 
irregular e incluso se fayprezca la presencia de poros a 
menos que se dispare una cantidad en exceso que asegure el 
completo recubrimiento del microgranulo, pero que a su vez, 
conlleva problemas a la hora de estandarizar la cesion del 

20 principio activo. Por otro lado, las caracterist icas de 
cohesividad, firmeza y plasticidad del extruido deben ser 
controladas a riesgo de no garantizar su posterior 
esf eronizacion . 

Estos problemas se suman al hecho de que en base a 

25 tener que utilizar varios equipos tales como: amasadores, 
extrusores y esf eronizadores , las perdidas por amasado, 
extrusion y esf eronizacion pueden ser mayores que con otros 
metodos de pellet izacion . 

Las patentes europeas EP 237200 y EP 277741, esta 

30 ultima "publicada en Espana como ES 2.052.697, muestran un 
ejemplo de recubrimiento con polvo espolvoreado (powder- 
layering) mediante rotogranulador . Se describen granulos 
esfericos que tienen un nucleo revestido con polvo 
espolvoreado que contiene un compuesto bencimidazolico 

35 antiulceroso e hidroxipropilcelulosa de bajo grado de 
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sustitucion. Tambien se describe un procedimiento para 
producir los mencionados granulos esfericos caracterizado 
porque los nucleos de siembra se humectan por nebulizacion 
con una solucion aglutinante y se les espolvorea con un 
5 polvo que contiene el principio activo y la 
hidroxipropilcelulosa poco sustituida . 

La tecnica de revestimiento mediante un 
rotogranulador es muy abrasiva; especialmente en la fase 
inicial del proceso. Aparte del rozamiento de las particulas 

10 contra las paredes de la maquina debido al empuje del aire, 
circunstancia normal en todo lecho fluido, existe una fuerza 
de cizalla ejercida por el disco giratorio del 
rotogranulador. Todo ello conlleva con frecuencia problemas 
como la rotura y abrasion de los granulos. 

15 Estos problemas no solo hacen mas dif icil el control 

de la liberacion del principio activo sino que tambien 
af ectan considerablemente al rendimiento de la prbduccion de 
los granulos. Por esta razon y a fin de disminuir estos 
problemas, en la patente europea EP 277741 se propone como 

20 solucion utilizar unos nucleos de siembra extremadamente 
duros . 

Para la preparacion de los mencionados granulos 
esfericos se describe en la patente europea 277741 el uso de 
un rotogranulador de tipo centrifugo como es el granulador 

25 CF3 6 0 de Freund Co. En este procedimiento se anaden de forma 
sucesiva, pero quedando perf ectamente separadas , dos capas . 
En la primera se anade el principio activo con excipientes 
en forma de polvo simultaneamente con una solucion del 
ligante acuoso. En la segunda se anaden simplemente los 

30 excipientes en forma de polvo junto con la solucion del 
ligante acuoso. El procedimiento de adicion de la capa 
activa segun la EP 277741 hace que esta sea bastante porosa 
y que este .distribuida de una forma no perf ectamente 
uniforme a lo largo de la superficie de la particula inerte 

35 inicial . 
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Los granulos esfericos obtenidos son secados durante 
dieciseis horas y despues pasan por una cascada de tamices 
"™ para seleccionar el rango de tamanos adecuado. Finalmente, 

para llevar a cabo el recubrimiento enterico, los granulos 
5 secos y tamizados se introducen en un lecho . f luido tipo 
"wurster" . En resumen, los granulos esfericos con 
recubrimiento gastrorresistente descritos en la patente 
europea EP 277741 han pasado por cuatro equipos diferentes. 

10 Descripcion de la invencion 

En la presente invencion se ha desarrollado una 
formulacion y una metodologia de trabajo en un lecho f luido 
tipo "wurster" o similar. En ella se elimina los factbres 

15 negativos que inciden en los metodos descritos hast a el 
momento e incorpora diferencias sustanciales frente a* los 
metodos de las patentes anteriores de pellets que contienen 
bencimidazoles . 

La presente invencion tiene por objeto encoritrar 

20 nuevas f ormulaciones f armaceuticas para la administracion 
oral de principios activos antiulcerosos del tipo 
bencimidazoles de formula I 



25 




30 en donde : 

A puede ser: 



35 
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5 son 
iguales o distintos, pudiendo ser hidrogeno, alquil, 
alcoxi, o alcoxialcoxi ; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 
estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 
10 alcoxicicloalquil , 

R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, 
carboalcoxi , carboalcoxialquil , carbamoil , carbamoilalquil , 
hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi , nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
15 alquilsulf inil ; 

R 2 es hidrogeno, alquil , __acil , carboalcoxi, carbamoil, 
alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, 
alquilcarbonilmetil , alcoxicarbonilmetil o alquilsulf onil ; y , 
m es un numero entero de 0 a 4 ; 

20 

o de formula II 6 III: 




denominados, en adelante, de forma general como compuestos 

30 antiulcerosos . 

Las nuevas f ormulaciones galenicas objeto de la 
presente invencion se caracterizan por ser granulos 
esfericos con una capa de carga activa homogenea y una 
superficie muy poco porosa, formados mediante el 

35 recubrimiento de un nucleo inerte por nebulizacion de una 
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unica mezcla acuosa o hidroalcoholica que contiene el 
principio activo (compuesto antiulceroso) junto con el resto 
de excipientes. A continuacion, en el mismo equipo y tras 
una corta etapa de secado, los granulos obtenidos se someten 
5 a una etapa de recubrimiento enterico. Opcionalmente , si se 
desea obtener un menor contenido de humedad se puede 
recurrir a un secado adicional . 

Dichas f ormulaciones resuelven satisf actoriamente y 
de forma innovadora las dificultades que se describen en el 

10 estado de la tecnica anterior, a la vez que presentan 
resistencia a la disolucion en medio acido 
(gastrorresistentes) y se disuelven rapidamente en ambiente 
alcalino presentando una desintegracion de los granulos y 
cesion de principio activo excelente. 

15 En la presente invencion se ha resuelto de forma 

satisf actoria la dificultad. que supone revestir el nucleo 
inerte con una solucion- suspension acuosa o hidroalcoholica 
que contiene un compuesto antiulceroso, por lo general, muy 
labil en ambiente o medio acido y en disolucion acuosa, en 

20 presencia de excipientes disgregantes-hinchantes que 
provocan un aumento de la viscosidad que dificulta 
enormemente su nebulizacion sobre los nucleos inerte s . 

El lecho f luido tipo " wurster " o similar en el que 
se lleva a cabo el proceso de recubrimiento minimiza la 

25 abrasion causada por la rotogranulacion . Por lo tanto, no es 
necesaria la utilizacion de un nucleo inerte especialmente 
duro . 

El microgranulo no se somete a ningun proceso de 
amasado ni extrusion, ni tampoco es un nucleo inerte 

30 recubierto con polvo espolvoreado junto, a un ligante acuoso. 
El microgranulo utilizado en la presente invencion consiste 
en un nucleo inerte que se recubre con una unica capa activa 
const ituida por una suspension- solucion acuosa o 
hidroalcoholica que- comprende el componente antiulceroso y 

35 por lo menos un excipiente disgregante-hinchante, un 
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ligante, un medio alcalinizante , un tensioactivo y un 
diluyente . 

Al disparar una unica suspension-solucion sobre el 
nucleo inerte, se llega a obtener un producto menos poroso 
5 y mas homogeneo que en los procedimientos conocidos hasta el 
momento y se consigue una gran simplif icacion de todas las 
manipulaciones posteriores . 

A su vez, a diferencia de lo que ocurre en la 
tecnica anterior (EP 244.380, EP 277.983, EP 237.200, 

10 EP 277.741, PCT W092/22289) en la que el procedimiento de 
obtencion se lleva a cabo en varios equipos diferentes, en 
la presente invencion, la totalidad del proceso se lleva a 
cabo en un unico equipo de lecho fluido por lo que se 
minimizan las perdidas de tiempo y de producto a la vez que 

15 se respetan con mas facilidad las Normas de Correcta 
Fabricacion de medicament.o^ (GMP's). Incluso, al evitar 
manipulaciones y pasos intermedios se reduce 
considerablemente la inversion en maquinaria e 
instalaciones . 

20 Los nucleos inertes empleados son microgranulos 

esfericos neutros que pueden tener en su composicion dos o 
mas de las siguientes sustancias : sorbitol, manitol, 
sacarosa, almidon, celulosa microcristalina , lactosa, 
glucosa, trehalosa, maltitol y fructosa. El tamano inicial 

25 de los mismos puede estar comprendido entre 200 y 1800 
micras, pref erentemente entre 600-900 micras . 

La solucion-suspension acuosa 6 hidroalcoholica 
unica que se nebuliza sobre el nucleo inerte esta formada 
por el principio activo con actividad antiulcerosa y el 

30 resto de excipientes. El medio hidroalcoholico esta formado 
por mezclas de agua:etanol en proporciones menores o iguales 
al 50% v/v, pref erentemente entre 25%-45% v/v. 

La preparacion farmaceutica oral de la presente 
invencion comprende un compuesto de actividad antiulcerosa 

35 como principio activo y se caracteriza por el hecho de que 
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ademas comprende : 

a) un niicleo inerte; 

b) una capa activa soluble o de desintegracion rapida en 
agua obtenida a partir de una unica solucion-suspension 

5 acuosa o hidroalcoholica que comprende: 

- un principio activo de actividad antiulcerosa de formula 
general I 




20 



en donde: R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo 
ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 
estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 
25 alcoxicicloalquil , 

R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, 
carboalcoxi , carboalcoxialquil , carbamoil, carbamoilalquil , 
hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi , nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
30 alquilsnlf inil ; 

R 2 es hidrogeno, . alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, 
alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, 
alquilcarbonilmetil, alcoxicarbonilmet il o alquilsulf onil ; y, 
m es un numero entero de 0 a 4 ; 

35 



10 



o de formula II 6 III, 
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- por lo menos un excipiente f armaceuticamente aceptable 
seleccionado entre el grupo que comprende : un ligante, un 
compuesto de reaccion alcalina, un tensioactivo, un material 
de carga y un excipiente disgregante-hinchante ; y 

O una capa de recubrimiento externa gastrorresistente 
15 obtenida a partir de una solucion que comprende : 

- un pollmero de recubrimiento enterico; y 

- por lo menos un excipiente seleccionado entre el grupo 
que comprende: un plastif icante, un tensioactivo, un 
pigmento y un lubricante . 

20 Entre los excipientes presentes en la 

suspension-solucion del compuesto active de formula I, II 6 
III que se nebuliza sobre los nucleos inertes se encuentran: 

a) un ligante o mezcla de ligantes : sacarosa, 
25 alrrudon, metilcelulosa, carboximetilcelulosa (CMC) 
hidroxipropilcelulosa (HPC) , hidroxipropilmet ilcelulosa 
(HPMC) , polivinilpirrolidona (PVP) , dextrina o goma arabiga 
dxsueltos en agua, etanol, o una mezcla de ambos (50% v/v o 
menos) . 

30 "b) un compuesto de reaccion alcalina, como es el 

fosfato trisodico y disodico, el 6 xido, hidroxido o 
carbonato de magnesio, hidroxido de aluminio, carbonate 
fosfato o citrato de aluminio, calcic, sodio o potasio, los 
compuestos mixtos de aluminio/mag nes io A1 2 0 3 . 6MgO . C0 2 . 12H 2 0 

35 6 Mg 0 .Al 2 0 3 .2Si0 2 .nH 2 0 o compuestos similares y aminoacidos 
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de reaccion alcalina. 

c) un tensioactivo, como pueden ser ex j.--.j.xj||sulfato 
sodico, polisorbato, poloxamer y otros tensioaccwos ionicos 
y no ionicos . 

5 d) un material de carga como lactosa, almidon, 

sacarosa o celulosa microcristalina 

e) un compuesto disgregante-hinchante , como puede 
ser almidon, carboximetilcelulosa calcica (CMCCa) , almidon 
glicolato sodico 6 hidroxipropilcelulosa (L-HPC) . 

10 Una vez conformados los microgranulos por 

nebulizacion de la suspension- solucion acuosa o 
hidroalcoholica conteniendo el principio active, se secan y 
se recubren con una capa de recubrimiento enterico. 

Como polimeros de recubrimiento enterico pueden 

15 utilizarse: metilcelulosa, hidroxietilcelulosa (HEC) , 
hidroxibut ilcelulosa (HBC) , HPMC, et ilcelulosa , 

hidroximetilcelulosa (HMC) , HPC, polioxietilenglicol , aceite 
de ricino, acetato ftalato de celulosa, ftalato de HPMC, 
acetato succinato de HMC, carboximetilamilopectina sodica, 

20 chitosan, acido alginico, carragenanos , galactomananos , 
tragacanto, goma laca, agar- agar, goma arabiga, goma guar y 
goma xantano, acidos poliacrilicos , metacrilicos y sus 
sales, alcohol polivinilico (PVA) , oxidos de polietileno y 
polipropileno y sus mezclas. El pollmero gastrorresistente 

25 puede acompanarse de : plast if icantes como el triet ileitrato 
(TEC) , alcohol cetilico y estearilico; tensioactivos como 
laurilsulf ato sodico, polisorbato y poloxamer; pigmentos 
como dioxido de titanio, sesquioxido de hierro; lubricantes 
como talco, estearato magnesico o gliceril monoestearato, 

30 asi comb una mezcla de los mismos . 

Otro objeto de la presente invencion es un 
procedimiento de fabricacion de dichas f ormulaciones 
galenicas . 

El procedimiento para la obtencion de la preparacion 
35 farmaceutica oral segun la invencion se caracteriza por el 



12 



hecho de que se lleva a cabo: 

1) un recubrimiento de los nucleos inertes mediante 
la nebulizacion de una unica suspension-solucion acuosa o 
hidroalcoholica, descrita mas arriba, que comprende : 

5 - el principio activo de actividad antiulcerosa de formula 
1, II o III, y 

- por lo menos un excipiente farmaceuticamente aceptable 
seleccionado entre el grupo que comprende: ligantes, 
compuestos de reaccion alcalina, tensioactivos , material de 
10 carga y excipientes disgregante-hinchante; 

2) un secado de la capa activa formada durante la 
nebulizacion de la etapa anterior; y 

3) un recubrimiento de los nucleos cargados mediante 
la nebulizacion de una solucion que comprende un polimero de 

15 recubrimiento enterico con por lo menos un excipiente 
farmaceuticamente aceptabl^ seleccionado de entre el grupo 
que comprende: un plastif icante, un tensioactivo, un 
pigmento y un lubricante, para obtener una capa de 
recubrimiento externa gastrorresistente . 

20 Opcionalmente, despues de la etapa 3) de 

recubrimiento de los nucleos cargados se lleva a cabo un 
secado adicional . 

A continuacion, se describira el procedimiento de la 
invencion haciendose especial referenda a la metodologia y 

25 porcentajes utilizados de cada uno de sus componentes . 

En un deposito de dimensiones adecuadas se prepara 
una solucion acuosa o hidroalcoholica alcalina al incorporar 
al vehiculo acuoso o hidroalcoholico el compuesto de 
reaccion alcalina en un porcentaje entre el 0,l%-5% (p/p) . 

30 Mediante agitacion continua se incorpora el compuesto 
bencimidazolico antiulceroso u otro compuesto con actividad 
antiulcerosa (6%-25% p/p) y el material de carga (5-15% 
p/p) . A la suspension-solucion obtenida se le incorpora el 
agente tensioactivo (0,01%-3% p/p), un ligante y un agente 

35 disgregante-hinchante en porcentajes comprendidos entre 
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2%-10% respectivamente, teniendo en cuenta los tiempos de 

uso de la solucion preparada . 

La homogeneizacion de la mezcla se lleva a cabo con 

agitacion continua y a temperatura ambiente (23 ± 2°C) . La 
5 agitacion se mantiene durante la fase de nebulizacion de la 

capa activa sobre los pellets inertes; proceso que se 

realiza en un equipo de lecho fluido tipo "wurster" o 

similar en el que se vierten los nucleos inertes con tamano 

de 850jxm. Las condiciones de nebulizacion son las 
10 siguientes: Presion de nebulizacion: 2-3bar. Temperatura de 

producto:35-45°C. Volumen de aire : 700-1200m 3 /h a 80-90°C. 

Diametro de boquilla : 1 , 2 mm). 

Una vez finalizada la fase de carga, los nucleos 

recubiertos con el principio activo se secan en el mismo 
15 equipo. El caudal de aire es de 600-800 m 3 /h a temperatura 

35-45 °C durante 45 minutos^ 

La siguiente etapa es el recubrimiento enterico de 

los pellets activos que se lleva a cabo en el mismo equipo. 

Se prepara una dispersion acuosa u organica del polimero 
20 gastrorresistente (10-40% p/p) . A su vez, se disuelve el 

plastif icante (2-10% p/p) en agua y se anade con agitacion 

constante el agente tensioactivo (hasta un 3% p/p) y en caso 

de ser necesario, pigmentos (0-5%p/p) y lubrif icantes (5- 

16%p/p) . Una vez homogeneizada la mezcla se incorpora la 
25 dispersion del polimero gastrorresistente (25-45% p/p) 

manteniendo la agitacion. 

Para obtener un menor contenido de humedad puede 

procederse a un secado adicional mediante un secador 

convencional . 

30 "Mas de un 90% de los microgranulos resultantes deben 

presentar un diametro comprendido entre 0,4 y 1,95mm y mas 
concretamente entre 0,5-1,8 mm. 

Los nucleos objeto de la presente invencion son 
resistentes a la disolucion en medio acido, se disuelven 

35 rapidamente en ambiente alcalino, son estables durante 
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largos periodos de almacenamiento, presentan excelentes 
caracteristicas de desintegracion y la capa activa es mas 
homogenea y menos porosa que los granulos descritos en las 
patentes anteriores . 
5 Con la presente invencion se resuelven 

sat isf actoriamente los inconvenientes derivados de la 
tecnica anterior puesto que se prepara una unica suspension- 
solucion con la que se cargan los nucleos inertes . Para esta 
fase se utiliza un equipo de lecho fluido tipo wurster o 

10 similar mucho menos abrasivo que el rotogranulador que tiene 
que ser empleado cuando se recubre un nucleo de siembra con 
un polvo activo y una disolucion de un ligante. 

Desde que se inicia la carga de los nucleos inertes 
hasta que se finaliza el recubrimiento enterico, todo el 

15 procedimiento se ha realizado en un unico equipo de- lecho 
fluido tipo "wurster" o similar, a diferencia de otros 
procedimientos que transcurren en equipos diferentes. 

Breve descripcion de las figuras 

20 

La figura 1 es una fotograf ia obtenida por 
microscopia electronica de barrido que muestra una seccion 
del pellet de lansoprazol del ejemplo 1. 

Las figuras 2 y 3, son fotograf las tambien obtenidas 
25 por microscopia electronica que muestran mas detalles de las 
capas presentes . 

La figura 4 es una fotograf ia que muestra la 
porosidad de la cubierta. 

Las figuras 5, 6 y 7, son fotograf ias que muestran 
30 una seccion del pellet de omeprazol del ejemplo 2 con 
recubrimiento gastrorresistente de formula I . 

La figura 8 es una fotografia que muestra la 
la homogeneidad de la cubierta y la escasez de poros . 



35 
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EJEMPLOS 

Para mayor comprension de cuanto se ha expuesto se 
acompanan unos ejemplos en los que, esquematicamente y tan 
5 solo a titulo de ejemplo no limitative se representa un 
caso practico de realizacion de la invencion. 

EJEMPLO 1 

10 En un recipiente de acero inoxidable de suficiente 

capacidad se prepara una solucion acuosa alcalinizante de 
fosfato trisodico a la que se incorpora mediante agitacion 
continua lansoprazol, lactosa y laurilsulf ato sodico. Cuando 
la mezcla es homogenea se incorpora la solucion acuosa 

15 coloidal de hidroxipropilmetilcelulosa (13,50% - p/p) 
manteniendo la agitacion a fin de garantizar la homogeneidad 
del producto. Sobre dicha solucion-suspension se incorpora 
L-HPC. La agitacion se mantiene hasta el momento de 
pulverizar sobre los pellets neutros . 



20 

Lansoprazol 1,29 Kg 

Laurilsulf ato sodico 5,28 10" 3 Kg 

Fosfato disodico cristalizado . . . . 0,052 Kg 

Hidroxipropilmetilcelulosa 0,68 Kg 

25 Lactosa 0,51 Kg 

Hidroxipropilcelulosa 0,3 9 Kg 

Agua 14,28 Kg 



Se introducen 10 kg de nucleos inertes compuestos 
30 por sacarosa (62.5-91.5 %) y almidon (37.5-8.5 %) de 800 
micras de tamano medio en un lecho fluido NIRO tipo 
"wurster" y se recubren con la solucion-suspension antes 
preparada en las siguientes condiciones : caudal de aire: 
2 50m 3 /hora. Diametro de boquillas: 1,2 mm. Presion de 
35 pulverizacion : 2,5 bar. Nebulizacion de producto: 100 g/min. 
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Temperatura del aire: 85°C. Temperatura de producto: 38°C. 

A continuacion se secan los nucleos cargados en el 
mismo lecho durante 4 5 minutos con aire a una temperatura de 
35 °C con un caudal de aire de 250m 3/ h para obtener el grado 
5 de humedad adecuado. 

Los granulos secos se someten a revestimiento 
enterico nebulizando la solucion- suspension 
gastrorresistente detallada a continuacion y que se prepara 
a partir de la solucion acuosa de polietilenglicol a la que 
10 se incorporan el resto de los excipientes mediante agitacion 
continua 

Talco 0,57 Kg 

Dioxido de titanio 0,18 Kg 

Polietilenglicol 6000 0,18 Kg 

15 Polisorbato 0,08 Kg 

Eudragit L3 0D55 5,78 Kg 

Agua 12,14 Kg. 

Las condiciones de trabajo son las siguientes: 
20 caudal de aire: 250 m 3 /hora. Diametro de boquillas: 1,2 mm. 
Presion de pulverizacion : 2,5 bar. Nebulizacion de producto: 
lOOg/min. Temperatura del aire: 70°C. Temperatura de 
producto : 3 6 ° C 

El secado opcional de los pellets recubiertos se 
25 lleva a cabo durante 4 5 minutos con aire a una temperatura 
de 35°C con un caudal de aire de 2 5 0m 3/ h. 

A continuacion se detallan los resultados de los 
estudios de estabilidad llevados a cabo en un lote de 
pellets de Lansoprazol en diferentes condiciones de 
30 almacenamiento : temperatura ambiente, y 40 °C y humedad 
relativa 75% . 
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Condiciones de almacenamiento: Tempcratura ambiente 

Envase : Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de tap6n 
metilico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 


Tiempo de 
ensayo 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesi6n 


P.activo 


Hume dad 


Transmitancia 
a 44 0nm 


hora cero 


bianco 
crema 


98,8V 


82, 8% 


33 , 0mg/370mg 


1, 62% 


97% 


1 mes 


bianco 
crema 


98,6% 


82, 0% 


33 , 0mg/37 0mg 


1,50% 


97% 


3 meses 


bianco 
crema 


97, 0% 


80,9% 


32 , 8mg/370mg 


1,48% 


97% 


6 meses 


bianco 
crema 


97,4% 


79, 8% 


32, 0mg/37 0mg 


1,47% 


96% 


18 meses 


bianco 
crema 


97,4% 


78, 9% 


31, 9mg/370mg 


1,46% 


95% 
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Condiciones de almacenamiento: Tempera tur a : 40°C, 75% de humedad 

Envase: Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de tap6n 
metdlico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 




Tiempo de 
ensayo 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesi6n 


P. activo 


Humedad 


Transmitancia 
a 440nm 


20 


hora cero 


bianco 
crema 


98,8% 


82,8% 


33, 0mg/370mg 


1,62% 


97% 




1 mes 


bianco 
crema 


97, 8% 




32, 0mg/370mg 


0, 90% 


95% 




3 meses 


bianco 
crema 


97,6% 


80,8% 


31, 8mg/370mg 


1,27% 


93% 




6 meses 


bianco 
crema 


96, 9% 


79, 8% 


31 , 2mg/370mg 


1, 32% 


92% 



25 No se detectan diferencias signif icat ivas en los 

valores de gastrorresistencia y cesion de principio activo 
respecto a los valores iniciales independientemente de las 
condiciones de almacenamiento. Ambos ensayos se llevan a 
cabo segun la Farmacopea USP XXIII. 

30 La potencia de principio activo se determina por 
cromatografia llquida de alta resolucion. Los productos de 
degradacion se evaluan en base a los resultados de 
transmitancia detectadas a 440nm. 

- De los resultados obtenidos se deduce que no hay 

35 grandes diferencias con respecto a los valores iniciales. 
Una ligera perdida de actividad puede ser detectada a los 
seis meses de almacenamiento a temperatura de 40 °C que 
justifica la disminucion en los valores de transmitancia a 
440nm. 
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De los resultados obtenidos se verifica la 
estabilidad quimica del principio activo en las condiciones 
de almacenamiento ensayadas . Por otro lado, no se aprecian 
variaciones considerables en la humedad de los pellets 
5 durante el almacenamiento, asegurandose con ello la 
estabilidad fisica de la formulacion. 

Todos estos resultados demuestran la estabilidad de 
las f ormulaciones objeto de la presente invencion, que se 
diferencian ademas de las descritas en la tecnica anterior 

10 por que no poseen capa intermedio de separacion entre la 
capa activa y la gastrorresistente. 

El estudio de microscopia electronica de barrido se 
lleva a cabo en un scanning microscope Jeol JSM6400. La 
fotografia numero 1 muestra una seccion del pellet de 

15 lansoprazol del ejemplo 1 en la que puede observarse 
claramente la presencia der nucleo inerte, la capa activa, 
intimamente unida al nucleo, y la cubierta 
gastrorresistente. Las fotografias numeros 2 y 3 muestran 
mas detalles de ambas capas con mayor nitidez mostrando la 

20 ausencia de capa intermedia de separacion entre ambas. La 
fotografia numero 4 muestra la poca porosidad de la 
cubierta. La escasez de poros superf iciales justifica la 
estabilidad f isica-quimica del pellet. 



25 EJEMPLO 2 



En un recipiente de acero inoxidable se prepara la 
solucion acuosa alcalinizante de fosfato disodico sobre la 
que se incorpora el omeprazol, lactosa y el laurilsulf ato 
30 sodico. La agitacion se mantiene hasta homogeneidad total y 
se incorpora la solucion coloidal de 
hidroxipropilmet ilcelulosa (12,55% p/p) Y la 

hidroxipropilcelulosa (L-HPC) . La agitacion se mantiene 
hasta el momento de la pulverizacion sobre los pellets 
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neutros . 

La composicion cuali-cuantitativa de esta solucion- 
suspension es la siguiente. 



5 Omeprazol 1,38 Kg 

Laurilsulf ato sodico 5,28 10~ 3 Kg 

Fosfato disodico cristalizado . . . . 0,052 Kg 

Hidroxipropilmetilcelulosa 0,68 Kg 

Lac tosa 0,51 Kg 

10 Hidroxipropilcelulosa 0,39 Kg 

Agua 14,28 Kg 



Se introducen 10 Kg de nucleos inertes compuestos 
por sacarosa (62.5-91.5 %) y almidon (37.5-8. 5 %) de 850 

15 micras de tamano medio en un lecho f luido NIRO tipo 
"wurster" y se recubren con'la solucion- suspension anterior, 
trabajando en las siguientes condiciones: caudal de aire: 
2 50 m 3 /hora. Diametro de boquillas : 1 , 2 mm. Presion de 
pulverizacion : 2,5 bar. Nebulizacion de producto: 100 g/min. 

20 Temperatura del aire: 75°C. Temperatura de producto: 35°C. 

A continuacion se secan los nucleos cargados para 
obtener el grado de humedad adecuado en el mismo lecho 
durante 3 0 minutos con aire a una temperatura de 35 °C con un 

25 caudal de aire de 250 m 3 /h . 

Los granulos secos se someten a revest imiento 
enterico nebulizando cualquiera de las formulas de 
gastrorresistencia mostradas a continuacion y que se 
preparan a partir de la solucion acuosa de polietilenglicol 

30 a la que se incorporan el resto de excipientes mediante 
agitacion continua (formula I) 6a partir de la solucion 
organica de acetona y alcohol etilico a la que se incorpora 
el resto de excipientes con agitacion continua (formula II) . 
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Formula I 

Talco 0, 57 Kg g 

Dioxido de titanio 0,18 Kg 

Polietilenglicol 6000 0,18 Kg 

5 Polisorbato 0,08 Kg 

Eudragit L3 0D55 5,78 Kg 

Agua 12,14 Kg. 

Formula II 

10 Acetona 2 0,86 Kg 

Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato... 2,35 Kg 

Dietil ftalato 0,011 Kg 

Alcohol etxlico 8,93 Kg 



15 Para ello se trabaja en las siguientes condiciones: 

caudal de aire: 250 m 3 /hora - " 

Diametro de boquillas: 1,2 mm. Presion de pulverizacion : 2,5 
bar. Nebulizacion de producto: 100 g/min. Temperatura del 
aire: 70 °C. Temperatura de producto: 36 °C. 

20 

El secado de los pellets recubiertos se lleva a cabo 
durante 4 5 minutos con aire a una temperatura de 3 5°C y con 
un caudal de 2 5 0m 3/ h. 

A continuacion se detallan los resultados de los 
25 estudios de estabilidad llevados a cabo con un lote de 
Omeprazol en diferentes condiciones de almacenamiento : 
temperatura ambiente, y 30°C y humedad relativa 65%. 
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Condiciones de almacenamiento : Temperatura ambiente 

En vase : Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de tap6n 
metalico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 


Tiempo de 
ensayo 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesi6n 


P.activo 


Humedad 


Transmitancia 
a 440nm 


hora cero 


bianco 
crema 


99, 0% 


94, 0% 


20, 4mg/233mg 


1, 12% 


98% 


1 mes 


bianco 
crema 


99,6,% 


93,7% 


20, 5mg/233mg 


1, 14% 


98% 


3 meses 


bianco 
crema 


98, 9% 


93, 5% 


20, 6mg/23 3mg 


1,20% 


98% 


6 meses 


bianco 
crema 


98,6% 


93, 0% 


20, 3mg/23 3mg 


1,25% 


98% 


18 meses 


bianco 
crema 


97,4% 


91,0% 


20, 2mg/23 3mg 


1,35% 


96% 




Condiciones de almacenamiento: Temperatura: 30°C. Humedad: 65% 

Envase: Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de tap6n 
metalico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 


Tiempo de 
ensayo 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesi6n 


P.activo 


Humedad 


Transmit anc ia 
a 440nm - 


hora cero 


bianco 
crema 


99,0% 


94, 0% _ 


20, 4mg/233mg 


1, 12% 


98% 


1 mes 


bianco 
crema 


98,0% 


93,8% 


20, 0mg/233mg 


1, 16% 


97% 


3 meses 


bianco 
crema 


97, 8% 


93, 1% 


20, 5mg/233mg 


1,26% 


96% 


6 meses 


bianco 
crema 


97,0% 


92, 6% 


20 , 3mg/233mg 


1, 37% 


95% 



Los valores de gastrorresistencia , humedad y cesion 
justifican la estabilidad fisica del pellet en las 
condiciones de almacenamiento ensayadas . A su vez, la 
potencia del principio activo asi como los valores de 
transmitancia a 440nm garantizan la estabilidad quimica de 
la formulacion. 

Todos estos resultados demuestran la estabilidad de 
las f ormulaciones objeto de la presente invencion, que se 
diferencian ademas de las descritas en la tecnica anterior 
por que no poseen capa intermedia de separacion entre la 
capa activa y la gastrorresistente . 

El estudio de microscopxa electronica de barrido se 
lleva a cabo en un scanning microscope Jeol JSM6400. Las 
fotografias numeros 5, 6 y 7 muestran una seccion del pellet 
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de omeprazol del ejemplo 2 con recubrimiento 
gastrorresistente de formula I, en las que puede observarse 
claramente la presencia del nucleo inerte, la capa activa, 
intimamente unida al nucleo, y la cubierta 
5 gastrorresistente . La fotografia numero 8 revela la 
homogeneidad de la cubierta y la escasez de poros, factores 
que favorecen la estabilidad fxsica del pellet. 
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REIVINDICACIONES 

1. Preparacion farmaceutica oral que comprende un 
5 compuesto de actividad antiulcerosa como principio activo, 

Or , ^ 

caracterizada por el hecho de que la prepracion consiste en: 

a) un nucleo inerte; 

b) una capa activa soluble o de desintegracion rapida en 
agua obtenida a partir de una unica solucion-suspension 

10 acuosa o hidroalcoholica que comprende: 

- un principio activo de actividad antiulcerosa de formula 




en donde : R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo 
25 ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 
estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 
alcoxicicloalquil , 
R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi , 
30 carboalcoxi, carboalcoxialquil , carbamoil, carbamoilalquil , 
hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi , nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
alquilsulf inil ; 

R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, 
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a 1 qu i 1 carbamo i 1 , dialquilcarbamoil, 
alquilcarbonilmetil , alcoxicarbonilmet il o alquilsulf onil ; y, 
m es un numero entero de 0 a 4 ; 



5 o de formula II 6 III, 




y 

- por lo menos un excipiente f armaceuticamente aceptable 
15 seleccionado entre el grupo que comprende : un ligante, un 

compuesto de reaccion alcalina, un tensioactivo, un material 
de carga y un excipiente disgregante-hinchante ; y 
c) una capa de recubrimiento externa gastrorresistente 
obtenida a partir de una solucion que comprende: 
20 - un polimero de recubrimiento enterico; y 

- por lo menos un excipiente seleccionado entre el grupo 
que comprende: un plast if icante , un tensioactivo, un 
pigmento y un lubricante. 

2 . Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
25 1, caracterizado por el hecho de que dicho nucleo inerte es 
un microgranulo esferico neutro que comprende en su 
composicion dos o mas de las siguientes sustancias: 
sorbitol, manitol, sacarosa, almidon, celulosa 

microcristalina, lactosa, glucosa, trehalosa, maltitol o 
30 f ructosa . 

3 . Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
1 6 2 # caracterizado por el hecho de que dicho nucleo inerte 
presenta un tamano inicial comprendido entre 200 y 1800 
micras, pref erentemente entre 600-900 micras. 




25 

4 . Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
1, caracterizado por el hecho de que dicho ligante presente 
en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se 
selecciona del grupo que comprende sacarosa, almidon, 

5 metilcelulosa, CMC, HPC, HPMC, polivinilpirrolidona (PVP) , 
dextrina o goma arabiga, bien solos o mezclados, disuelto en 
agua, etanol o una mezcla de ambos al 50% (v/v) . 

5. Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
1, caracterizado por el hecho de que dicho compuesto de 

10 reaccion alcalina presente en dicha solucion-suspension 
acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que 
comprende fosfato trisodico, fosfato disodico, oxido de 
magnesio, hidroxido de magnesio, carbonato de magnesio, 
hidroxido de aluminio, carbonato, fosfato, o -citrato de 

15 aluminio, calcio, sodio o potasio, y los compuestos mixtos 
de a 1 urn i n i o / magne s i o A1 2 0 3 . 6 MgO . C0 2 . 1 2 H 2 0 : 6 
MgO.Al2O32siO2.nH3O, y aminoacidos de reaccion alcalina. 

6. Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
1, caracterizado por el hecho de que dicho tensioactivo 

20 presente en dicha solucion-suspension acuosa o 
hidroalcoholica se selecciona del grupo que comprende 
laurilsulf ato sodico, polisorbato, poloxamer u otros 
tensioactivos ionicos y no ionicos. 

7. Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
25 1, caracterizado por el hecho de que dicho material de carga 

presente en dicha solucion-suspension acuosa o 
hidroalcoholica se selecciona del grupo que comprende 
lactosa, almidon, sacarosa y celulosa microcristalina . 

8. Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
30 1, caracterizado por el hecho de que dicho excipiente 

disgregante-hinchante presente en dicha solucion-suspension 
acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que 
comprende almidon, CMCCa, almidon glicolato sodico y L-HPC. 

9. Preparacion f armaceutica segun la reivindicacion 
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1, caracterizado por el hecho de que dicho polimero de 
recubrimiento enterico presente en dicha capa de 
recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del 
grupo que comprende metilcelulosa, HEC, HBC, HPMC, 
5 etilcelulosa, HMC, HPC, polioxiet ilenglicol , aceite de 
ricino, aceto ftalato de celulosa, ftalato de HPMC, acetato 
succinato de HMC, carboximetilaminopect ina sodica, chitosan, 
acido alginico, carragenatos , galactomananos , tragacanto, 
goma laca, agar- agar, goma arabiga, goma guar, goma xantano, 
20 acidos poliacrilicos, metacrllicos y sus sales, PVA, oxidos 
de polietileno y polipropileno y sus mezclas. 

10. Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 
1, caracterizado por el hecho de que dicho plastif icante 
presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorre- 

15 sistente se selecciona del grupo que comprende TEC, PEG, 
alcohol cetilico y estearilico. 

11. Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 
1, caracterizado por el hecho de que dicho tensioactivo 
presente en dicha capa de recubrimiento externa 

20 gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende 
laurilsulf ato sodico, polisorbato y poloxamer. 

12 . Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 
1, caracterizado por el hecho de que dicho pigmento presente 
en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se 

25 selecciona del grupo que comprende dioxido de titanio y 
sesquioxido de hierro. 

13 . Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 
1, caracterizado por el hecho de que dicho lubricante 
presente en dicha capa de recubrimiento externa 

30 gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende 
talco, estearato magnesico y gliceril monoestearato . 

14 . Procedimiento para la obtencion de una 
preparacion farmaceutica oral segun cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de 
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que se lleva a cabo: 

1) un recubrimiento de los nucleos inertes mediante la 
nebulizacion de una unica suspension-solucion acuosa o 
5 hidroalcoholica que comprende : 

- un principio activo de actividad antiulcerosa de formula 




A puede ser: 




en donde : R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo 
20 ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 
estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 
alcoxicicloalquil , 
R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, 
25 carboalcoxi, carboalcoxialquil , carbamoil, carbamoilalquil , 
hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
alquilsulf inil ; 

R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, 
30alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, 
alquilcarbonilmetil , alcoxicarbonilmetil o alquilsulf onil ; y , 
m es un numero entero de 0 a 4; 



o de formula II 6 III, 
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y 

- por lo menos un excipiente f armaceuticamente aceptable 
seleccionado entre el grupo que comprende : ligantes, 
10 compuestos de reaccion alcalina, tensioactivos, material de 
carga y excipientes disgregante-hinchante ; 

2) un secado de la capa activa formada durante la 
nebulizacion de la etapa anterior; y 

15 

3) un recubrimiento de los nucleos cargados mediante la 
nebulizacion de una solucion que comprende un polimero de 
recubrimiento enterico con por lo menos un excipiente 
f armaceuticamente aceptable seleccionado de entre el grupo 

20 que comprende: un plast if icante , un tensioactivo, un 
pigmento y un lubricante, para obtener una capa de 
recubrimiento externa gastrorresistente , llevandose a cabo 
todas las etapas en un equipo de lecho fluido. 

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
25 caracterizado por el hecho de que despues de la etapa 3) de 

recubrimiento de los nucleos cargados se lleva a cabo un 
secado adicional. 

16. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
30 caracterizado por el hecho de que dicho ligante presente en 

dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se 
selecciona del grupo que comprende sacarosa, almidon, 
metilcelulosa, CMC, HPC, HPMC, polivinilpirrolidona (PVP) , 
dextrina o goma arabiga, bien solos o mezclados, disuelto en 
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agua, etanol o una mezcla de ambos al 5 0% (v/vj . 

17. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho compuesto de 
reaccion alcalina presente en dicha solucion-suspension 

5 acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que 
comprende fosfato trisodico, fosfato disodico, oxido de 
magnesio, hidroxido de magnesio, carbonato de magnesio, 
hidroxido de aluminio, carbonato, fosfato, o citrato de 
aluminio, calcio, sodio o potasio, y los compuestos mixtos 
10 de a 1 um i n i o /magne s i o Al 2 0 3 . 6MgO . C0 2 . 12H 2 0 6 
MgO . Al 2 0 3 2Si0 2 . nH 2 0, y aminoacidos de reaccion alcalina. 

18. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho tensioactivo 
presente en dicha solucion-suspension, acuosa. p 

15 hidroalcoholica se selecciona del grupo que comprende 
laurilsulf ato sodico, polisorbato, poloxamer u qtros 
tensioactivos ionicos y no ionicos . 

19. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho material de carga 

20 presente en dicha solucion-suspension acuosa o 
hidroalcoholica se selecciona del grupo que comprende 
lactosa, almidon, sacarosa y celulosa microcristalina . 

20. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho excipiente 

25 disgregante-hinchante presente en dicha solucion-suspension 
acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que 
comprende almidon, CMCCa, almidon glicolato sodico y L-HPC. 

21. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho polimero de 

30 recubrimiento enterico presente en dicha capa de 
recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del 
grupo que comprende metilcelulosa , HEC, HBC, HPMC, 
etilcelulosa, HMC, HPC, polioxiet ilenglicol , aceite de 
ricino, aceto ftalato de celulosa, ftalato de- HPMC, acetato 
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succinato de HMC, carboximet ilaminopectina sodica, chitosan, 
acido alginico, carragenatos, galactomananos, tragacanto, 
goma laca, agar-agar, goma arabiga, goma guar, goma xantano, 
acidos poliacrilicos, metacrilicos y sus sales, PVA, oxidos 
5 de polietileno y polipropileno y sus mezclas. 

22. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho plastif icante 
presente en dicha capa de recubrimiento externa 
gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende TEC, 

10 PEG, alcohol cetilico y estearilico. 

23. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho tensioactivo 
presente en dicha capa de recubrimiento externa 
gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende 

15 laurilsulf ato sodico, polisorbato y poloxamer. 

24. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho pigmento presente en 
dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se 
selecciona del grupo que comprende dioxido de titanio y 

20 sesquioxido de hierro. 

25. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado por el hecho de que dicho lubricante presente 
en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se 
selecciona del grupo que comprende talco, estearato 

25 magnesico y gliceril monoestearato . 




4 




05 
ID 

a 



IT) 

< 
OS 

o 




1 



< 




jj 
I 



